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БИОЛОГИЯ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК1
АНТИСОЦИАЛЬНЫЕ
КЛЕТКИ
Наш организм — федерация из ог­
ромного числа клеток, каждая из ко­
торых — тоже организм, живущий 
своей сложной жизнью, но при этом 
все время взаимодействующий со все­
ми другими клеткам и ф едерации, 
адекватно реагирующий на их сигна­
лы и, в свою очередь, посылающий им 
свои сигналы. Благодаря такому слож­
ному социальному поведению каждой 
клетки многие миллиарды и триллио­
ны клеток помогают друг другу, чет­
ко выполняют каждая свои функции, 
занимают каждая отведенное ей опре­
деленное место (территорию) в орга­
низме, размножаются только, когда 
это необходимо, и в итоге соединяют­
ся в единое целое — многоклеточный 
организм.
Однако, иногда в организме появ­
ляются клетки, у которых изменено 
социальное поведение: клетки, кото­
рые в той или иной степени становят­
ся «глухими» к сигналам других кле­
ток организма, клетки которые раз­
множаются независимо от сигналов, 
посылаемых этими клетками, и про­
никают на территорию, занятую дру­
гими тканями. Эти изменения отдель­
ных клеток наследственны: свою спо­
собность к асоциальному поведению 
такие клетки передают при делении 
своим потомкам в бесконечном ряду 
клеточных поколений. Такие наслед­
ственные изменения отдельных клеток 
организма являются результатом воз­
никновения нарушений, мутаций в их 
ДНК-веществе, кодирующем структу­
ру белков этой клетки. При образова­
нии таких клеток мутируют именно те 
участки ДНК (генома), которые коди­
руют белки, отвечающие за структу­
ру белков,, участвующих в приеме и 
восприятии сигналов от других клеток. 
Из одной мутантной клетки в резуль­
тате ее бесконтрольного размножения 
образуется целая колония клеток, так
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называемый клон. Все доброкачествен­
ные и злокачественные опухоли (но­
вообразования) представляют собой 
клональные колонии таких изменен­
ных клеток. Иначе говоря, клетки, 
поведение которых стало асоциальным 
в результате мутации соответствую­
щих генов — основа всех опухолевых 
заболеваний. Изучение сущности та­
ких изменений оказалось весьма важ­
ным не только для практической ме­
дицины, но и для теоретической био­
логии: благодаря этим исследованиям 
испорченных клеток мы начали за пос­
ледние годы понимать сущность тех 
процессов, которые ответственны за 
социальное поведение нормальных 
клеток, начали понимать молекуляр­
ную природу реакции клеток на вне­
шние для них сигналы других клеток. 
Как это часто бывает в биологии, ис­
следования повреж дений помогли 
выяснить природу того, что портит­
ся, природу соответствующих нор­
мальных процессов. Здесь мы рас­
смотрим очень кратко результаты  
этих исследований.
КЛЕТКА ВОСПРИНИМАЕТ 
СИГНАЛЬНЫЕ МОЛЕКУЛЫ 
И РЕАГИРУЕТ НА НИХ
Сигналы, посылаемые от клетки 
другим клеткам, обычно представля­
ют собой специальные молекулы, вы­
деляемые такой клеткой в межклеточ­
ные среды: если клетки находятся в 
организме, то в кровь, лимфу, тка­
невую жидкость, а если клетки пере­
сажены в культуру, то в среду этой 
культуры. Такие плавающие молеку­
лы могут прикрепиться снаружи к дру­
гим молекулам-рецепторам, располо­
женным в клеточной мембране и из­
менить их состояние, активировать эти 
рецепторы. В свою очередь, внутрен­
няя часть активированного рецептора,
расположенная в цитоплазме клетки 
под мембраной, активирует первую 
молекулу-посредник, та — следующую 
молекулу и так далее до тех пор, 
пока, в конце такой цепи, не будут 
активированы молекулы-эффекторы, 
включающие процессы, меняющие 
общее состояние клетки, например, 
включающие процессы роста и подго­
товки к делению. В организме всегда 
имеет место разделение клеток: вы­
деляют определенную сигнальную мо­
лекулу клетки одного типа, а имеют 
рецепторы к этой молекуле и потому 
способны активироваться ею — клет­
ки другого типа. Типичными сигналь­
ными молекулами являются гормоны. 
Например, клетки передней доли ги­
пофиза выделяют в кровь тиреотроп- 
ный гормон, а чувствительны к нему 
клетки щитовидной железы, имеющие 
специфические рецепторы. Другой 
пример: при ранении какого-либо орга­
на в рану изливается кровь и опреде­
ленные клетки такой крови, тромбо­
циты, выделяют в среду специальный 
белок, называемый тромбоцитарным 
фактором роста (ТФР). Рецепторы 
ТФР имеются на фибробластах — 
клетках, окружающей рану соедини­
тельной ткани. Активированные ТФР 
фибробласты мигрируют в рану и 
делятся , образуя в конце концов 
рубцовую ткань; при этом местное 
накопление ТФ Р п рекращ ается  и 
потому заканчивается и стимуляция 
размножения фибробластов. Как вид­
но из этих примеров, разделение 
клеток, вы деляю щ их сигнальны е 
молекулы и имеющих рецепторы к 
этим молекулам, является основой 
специфичности и ограниченности во 
времени и в пространстве реакций 
на эти молекулы.
Множественность сигнальных! моле­
кул (гормонов, факторов роста и дру­
гих) определяет огромное многообра­
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зие взаимодействий между клетками 
в организме. Один из механизмов об­
разования опухолевой клетки — му­
тация, приводящая к тому, что сиг­
нальную молекулу будут вырабатывать 
и выделять те же клетки, которые 
имеют рецепторы к этой молекуле. 
Например, мутировавший фибробласт 
начинает вырабатывать ТФР. Очевид­
но, такие клетки начинают размно­
жаться без стимуляции извне, они сти­
мулируют сами себя собственным ТФР 
и, в итоге, образуют опухоль. К появ­
лению опухолевых клонов могут при­
водить также мутации других генов, 
кодирующих белки цепи сигнал — ре­
цептор — посредники — эффекторы. 
Когда один из этих генов мутирует и 
структура соответствующего белка 
нарушается таким образом, что этот 
белок оказывается постоянно активи­
рованным без активации предшеству­
ющими белками, то клетка будет по­
лучать ложный сигнал к размножению, 
будет расти и делиться, без связыва­
ния внешней сигнальной молекулы (ис­
тинного сигнала). Очевидно, такое де­
ление мутантной клетки будет непре­
рывным, бесконтрольным, т.е. клетка 
образует опухолевый клон. Такие му­
тантные гены назвали онкогенами, а 
их предшественники — нормальные 
гены, которые кодируют белки, уча­
ствующие в восприятии и проведении 
сигналов — протоонкогенами.
Системы, воспринимающие сигна­
лы, могут контролировать6и другие 
формы деятельности клетки, напри­
мер, вызывать ее движение, переме­
щение на новое место. Например, как 
уже говорилось, в ране ТФР из тром­
боцитов крови, связавшись с рецепто­
рами фибробластов, может вызывать 
их химиотаксис, т.е. направленное 
движение в рану. В этой реакции, по- 
видимому, конечным эффектором яв­
ляются молекулы цитоскелета — бел­
ка типа актина, активируемые через 
цепь молекул-посредников. Сборка 
этих молекул в специальные нити вы­
зывает на поверхности клетки вы­
пячивание особых временных вырос­
тов — псевдоподий, при помощи кото­
рых клетка двигается. У опухолевой 
клетки ложная активация тех же мо­
лекул мутантными белками — продук­
тами онкогенов — приводит к патоло­
гической подвижности, которая может 
быть одной из причин перемещения 
таких клеток в соседние ткани (инва­
зия) и в другие органы (метастазиро- 
вание).
Таким образом, изучение генети­
ческих механизмов образования раз­
ных опухолей привело к расшифров­
ке неизвестной ранее сложной систе­
мы, которая в клетке ответственна за 
восприятие внешних сигналов, конт­
ролирующих размножение и движе­
ние этих клеток.
Сейчас выявлено уже несколько 
десятков протоонкогенов, кодирующих 
молекулы сигналов, рецепторов, по­
средников и эффекторов разных типов.
ОПУХОЛЕВЫЕ КЛЕТКИ 
ОБЕСПЕЧИВАЮТ СЕБЕ ПИТАНИЕ, 
ИНДУЦИРУЯ РОСТ СОСУДОВ
Опухолевые клетки перестают ре­
агировать на нормальные сигнальные 
молекулы и, вместе с тем, многие из 
них сами начинают вырабатывать и 
выделять специальные сигнальные 
молекулы, специальные факторы ро­
ста. Речь идет прежде всего о белках, 
вызывающих рост кровеносных сосу­
дов, так называемых ангиогенных фак­
торах. Ведь опухолевым клеткам, как 
и всем клеткам организма, нужна еда, 
питательные вещества (сахара, ами­
нокислоты и т.д.) и кислород для ды­
хания. Нормальные клетки получают 
все это из крови через кровеносные
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капилляры, которые есть в каждой 
ткани. Опухолевые клетки все время 
делятся, их число увеличивается, и 
ясно, что кровоснабжение опухоли 
тоже должно все время увеличивать­
ся, иначе рост опухоли остановится и 
клетки ее начнут погибать от голода и 
недостатка кислорода. Однако, этого 
обычно не происходит, так как опу­
холевые клетки начинают выделять в 
окружающую их ткань различные ан- 
гиогенные белки, например, фактор 
роста сосудистого эндотелия, белок, 
рецепторы к которому имеются на мем­
бране эндотелиальных клеток, высти­
лающих просвет кровеносных капил­
ляров. Под влиянием этой и других 
сигнальных молекул клетки капилля­
ров начинают размножаться и образо­
вывать новые капилляры. Эти капил­
ляры врастают в опухолевый узел и 
обеспечивают его клетки питанием и 
кислородом. Разумеется, выделение 
ангиогенных факторов и индукция ро­
ста сосудов могут иметь место и при 
нормальных процессах, например, в 
ходе развития органов у эмбриона или 
при регенерации этих органов после 
повреждения. Опухолевые клетки при­
обретают способность использовать эту 
нормальную реакцию для «преступных» 
целей — для обеспечения своего вред­
ного для организма размножения.
БЕЛОК — 
СТОРОЖ ГЕНОМА
За последние годы исследования 
процессов превращения нормальных 
клеток в опухолевые привели к еще 
одному замечательному и неожидан­
ному результату: в нормальной клет­
ке была обнаружена система взаимо­
действующих белков, которую можно 
назвать «системой охраны генома». Эта 
система предохраняет клетку и орга­
низм от мутаций в геноме. Главную
роль в этой системе играет белок, на­
зываемый р53. Если геном нормальной 
клетки, ее ДНК, чем-нибудь повреж­
ден, например рентгеновые или уль­
трафиолетовые лучи вызвали разры­
вы в цепи ДНК, то в клетке по како­
му-то не вполне еще ясному механиз­
му резко увеличивается количество 
белка р53. Этот белок тормозит все 
реакции подготовки к делению, выз­
ванные сигнальными молекулами, на­
пример, факторами роста, и, прежде 
всего, процессы копирования ДНК, 
необходимые для того, чтобы передать 
при делении две копии всего генома 
дочерним клеткам. Под влиянием р53 
клетка переключается на ремонт по­
вреждений ДНК. Разрывы в ДНК на­
чинают заш иваться специальными 
ферментами. Если через некоторое 
время нормальная структура ДНК вос­
станавливается, разрывы в ДНК ис­
чезают, то количество р53 в клетке 
вновь снижается до нормального уров­
ня, торможение роста прекращается 
и клетка вновь включает программу 
подготовки к делению. Если, напротив, 
повреждения генома оказались слиш­
ком тяжелыми и не могут быть исправ­
лены за разумный срок, то все тот же 
белок.р53 включает другую цепь ре­
акций — цепь, ведущую к так назы­
ваемой программированной смерти или 
апоптозу (от греческого слова, обозна­
чающего опадение лепестков с цветка 
или листьев с дерева). Апоптоз — про­
цесс, при котором в клетке наступает 
серия деструктивных изменений ядра, 
митохондрий и других основных ком­
понентов, приводящая к гибели этой 
клетки. Реакции апоптоза используют­
ся в нормальном развитии, чтобы уб­
рать клетки, ставш ие ненужными. 
Примером может служить апоптоз кле­
ток хвоста головастика, который при­
водит к исчезновению этого хвоста при 
превращении головастика в лягушон­
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ка. Апоптоз, включаемый р53 в по­
врежденной клетке, приводит к гибе­
ли этой клетки, к освобождению тка­
ни от клетки с испорченным геномом. 
Очевидно, испорченный геном, пере­
даваясь потомкам, мог бы привести к 
тяжелым последствиям для ткани и 
организма, в особенности, если бы 
повреждены были бы участки ДНК, 
где локализуются протоонкогены; пре­
вращ ение их в онкогены могло бы 
вызвать опухолевые трансформации. 
Апоптоз поврежденных клеток предот­
вращает эту опасность. Эту защитную 
роль р53 подтверждают данные о ред­
кой наследственной болезни, назван­
ной синдромом Ли-Фраумени. У людей 
с этим синдромом во всех клетках 
организма отсутствует ген, кодирую­
щий белок р53. Эти люди не имеют 
видимых дефектов, они растут и раз­
виваются нормально, но в относитель­
но молодом возрасте (до 40 лет) у них 
развиваются злокачественные опухо­
ли, причем локализация этих опухо­
лей может быть самой различной. По­
явление этих опухолей является ре­
зультатом резкого учащения мутаций, 
превращающих протоонкогены в онко­
гены в клетках, лишенных защитного 
белка р53. Ген 53 — один из генов, 
кодирующих белки, которые тормозят 
появление онкогенных мутаций. Такие 
гены часто называют антионкогенами.
ЭВОЛЮЦИЯ ОПУХОЛЕЙ —
ОТ ПЛОХОГО К ХУДШЕМУ.
КТО ВИНОВАТ?
Обычно р азви ти е  опухолевого 
узла — результат не одной мутации, 
а целой серии мутаций, приводящих 
к появлению в опухолевой клетке все 
новых и новых онкогенов и инактива­
ции антионкоге'нов. Каждая такая му­
тация создает новый, более изменен­
ный клон, который вытесняет из опу­
холи другие менее измененные кло­
ны. В результате патологические свой­
ства опухоли (скорость ее роста, спо­
собность к инвазии и к метастазиро- 
ванию) становятся все более и более 
выраженными; опухоль становится все 
более и более опасной для организма. 
Так как каждая мутация — случай­
ный процесс, то сроки развития и точ­
ный характер изменений непредска­
зуемы: они различны для каждой ин­
дивидуальной опухоли. Молекулярно­
биологическими методами часто уда­
ется обнаружить более десятка мута­
ций онкогенов и антионкогенов в од­
ной и той же клетке злокачественной 
опухоли человека, например, в рако­
вой опухоли легкого, удаленной хирур­
гически. Клинически проявился, по-ви- 
димому, лишь этот последний наибо­
лее злой клон. Рост всех предшеству­
ющих клонов с меньшим числом мута­
ций, вероятно, шел медленнее, вызы­
вал меньшие изменения в организме 
и прошел незамеченным для больного 
и врача. Такая эволюция от нормаль­
ной клетки до высоко злокачествен­
ного клона может длиться у человека 
несколько десятилетий, именно поэто­
му частота злокачественных опухолей 
резко нарастает с возрастом.
ЧТО ВЫЗЫВАЕТ МУТАЦИИ, 
ПРИВОДЯЩИЕ К ПОЯВЛЕНИЮ 
ОПУХОЛЕВЫХ КЛОНОВ?
Некоторые из этих мутаций возни­
кают спонтанно, т.е. без видимых при­
чин. Однако, в большинстве случаев 
причиной мутаций является действие 
на клетки различных мутагенных фак­
торов, портящих геном клетки. К та­
ким факторам относятся агенты раз­
личной природы: а) некоторые виру­
сы, ДНК которых взаимодействует с 
ДНК клетки и портит ее; б) ультра­
фиолетовая и ионизирующая радиа­
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ция, вызывающая разрывы в ДНК и 
в) так называемые канцерогенные ве­
щества, связывающиеся в организме 
с компонентами ДНК и нарушающие 
структуру генома.
Среди вирусов наибольшую роль в 
генезе новообразований человека иг­
рают вирус папилломы, участвующий 
в индукции опухолей шейки матки, и 
вирус гепатита, участвующий в раз­
витии опухолей печени. Ультрафиоле­
товая радиация солнца является глав­
ным мутагенным фактором при разви­
тии опухолей кожи. Ионизирующая 
радиация (рентгеновы лучи, излуче­
ния радиоактивных изотопов и т.д.) 
становится важным фактором, инду­
цирующим опухоли в группах людей, 
подвергшихся облучению большими 
дозами этих лучей.
Среди канцерогенных веществ для 
человека наиболее вредны некоторые 
соединения (полициклические аромати­
ческие углеводороды и другие), содер­
жащиеся в дыме, который образуется 
при неполном сгорании угля, продук­
тов нефти и, самое главное, табака. 
Именно эти продукты, попадая в лег­
кие, связываясь там с ДНК клеток, 
вызывают развитие рака легкого. По 
оценкам специалистов, смертность от 
рака этого органа, возникшего вслед­
ствие курения, составляет около трети 
смертности от всех форм злокачествен­
ных опухолей вместе взятых. Опреде­
ленную, но много меньшую роль в раз­
витии рака легкого имеют аналогичные 
продукты сгорания, выбрасываемые в 
атмосферу городов плохими отопитель­
ными системами и автотранспортом.
Помимо указанных факторов в раз­
витии опухолей могут иметь значение 
и мутагенные агенты еще неизвестной 
природы. Н апример, недавно было 
показано, что развитие язвы желуд­
ка — следствие инфекции стенки же­
лудка особой бактерией. Давно извес­
тно, что из краев длительно существу­
ющей язвы может развиваться рак 
желудка. Что здесь является мутаген­
ным фактором: какие-то продукты 
бактерии или продукты распада кле­
ток в стенке язвы? Пока мы этого еще 
не знаем.
ЧТО ДЕЛАТЬ?
Как избавляться от патологических 
антисоциальных клеток, способных 
разрушить организм? С древности и 
до настоящего времени наиболее эф­
фективны методы, направленные на 
полное истребление криминального 
клона: хирургическое удаление всех 
больных клеток, уничтож ение их 
очень большими дозами ионизирующей 
радиации или химических веществ, 
разрушающих делящиеся или готовя­
щиеся к делению клетки. Такие мето­
ды приводят к успеху в очень многих, 
но далеко не во всех случаях. Глав­
ная трудность здесь в том, что опухо­
левые клетки отличаются от нормаль­
ных весьма важными, но лишь очень 
немногими чертами: порчей несколь­
ких регуляторных молекул. Поэтому 
подобрать вещества, которые избира­
тельно действовали бы только на опу­
холевые клетки, не повреждая нор­
мальных, очень трудно. Теперь, когда 
мы уже знаем очень многое о приро­
де молекул, ответственных за разви­
тие опухоли, открываются новые пути 
направленного воздействия на опухо­
левые клетки. Так, можно искать аген­
ты, избирательно инактивирующие 
продукты мутантных онкогенов, мож­
но искать пути введения в геном опу­
холевых клеток нормальных антионко­
генов взамен инактивированных мута­
циями, можно также искать ингиби­
торы образования сосуда^, врастаю­
щих в опухоль и т.д. Пойски таких 
принципиально новых методов воздей­
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ствия на опухоль ведутся в очень мно­
гих лабораториях мира и можно наде­
яться на успехи в ближайшем буду­
щем. Однако, уже сегодня в наших 
силах резко уменьшить вероятность 
возникновения опухоли у каждого из 
нас, уменьшив воздействие на наши 
клетки мутагенов, вызывающих раз­
витие опухолей, и, прежде всего, са­
мого распространенного из них — та­
бачного дыма. Здесь не нужно поста­
новлений государственных органов или 
длительной борьбы за очистку окру­
жающей среды. Нужно только инди­
видуальное решение каждого спасти 
геном своих клеток.
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